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【目的】 
移植医療において、ドナー特異的抗体（Donor-Specific Antibody: DSA）によって引き
起こされる抗体関連型拒絶反応（Antibody-mediated rejection: AMR）は急性期・慢性
期ともにグラフト不全の要因となり、高い関連死亡率を有する重要な課題である。腎移
植と比較し、肺移植後 AMR に対する知見は少なく、これまでにマウスを用いた同所性
肺移植後の AMR モデルの報告はない。本研究の目的は肺移植後 AMR マウスモデ
ルの確立である。 
【方法】 
肺移植および皮膚移植において、Allograft マウスモデルとしてドナーに BALB/c
（MHC H2d）、レシピエントに C57BL/6（MHC H2b）を用いて実験を行った。 
①皮膚移植後の血清 DSA の有無についての検討 
ドナーマウスからレシピエントマウスに対し皮膚移植（背部、円形、径 10mm）を行っ
た。移植後のマウスは皮膚移植後 7 日、14 日、21 日、28 日、70 日に犠牲死とし、血
清中の DSA をフローサイトメトリーにて測定し、経時的変化を観察した。 
②皮膚移植の有無および肺移植後日数における検討 
皮膚移植による前感作が肺移植後 AMR に与える影響を検証するため、皮膚移植
にて前感作を行った後に肺移植を行った群（pre-sensitized ; PS 群）と、肺移植のみを
行った群（non-sensitized ; NS 群）を作成し、それぞれ肺移植後 2 日目、7 日目に犠牲
死とし、血清中の DSA およびサイトカイン測定、グラフト肺の病理評価および C4d 免
疫染色を行った。PS 群においては、皮膚移植後 14 日後に肺移植を行った。Control
として isograft マウスモデル（ドナー・レシピエントともに C57BL/6）を作成し同様の解
析を行った。 
③IgG 分解酵素の投与による検討 
皮膚移植による前感作によって誘導された DSA が肺移植後 AMR に与える影響を
検証するため、皮膚移植による前感作を行った後、 IgG 分解酵素である IdeS
（Immunoglobulin-degrading enzyme from Streptococcus pyogenes）を投与した後に肺
移植を行った群を作成し非投与群と比較した。肺移植後 2 日目に犠牲死とし、血清中
のDSAおよびサイトカイン測定、グラフト肺の病理評価およびC4d免疫染色を行った。 
【結果】 
①皮膚移植後のマウスの血清中において、皮膚移植後 7 日の時点では有意な DSA
はみられなかったが、皮膚移植後 14 日に DSA-IgG が検出され、皮膚移植後 21 日で
ピークとなった。皮膚移植後 70 日の時点でも DSA-IgG は確認された。DSA-IgM は皮
膚移植後 7 日では認めず、14 日では検出された。 
②NS 群では移植後 7 日目に移植肺の拒絶反応スコア高値（2.89±0.33, コントロール 
0.24±0.09 ; p<0.001）と血管内皮・周囲間質への C4d の沈着、血清中 DSA を認め、
AMR の診断基準を満たした。PS 群では移植後 2 日目・7 日目ともに拒絶反応スコア
高値（2 日目 2.89±0.33 ; p<0.001, 7 日目 3.45±0.29 ; p<0.001）・C4d 沈着・DSA
を認めた。サイトカイン解析においては PS 群において移植後 2 日目・7 日目ともに IL-
21 高値を認めた(2 日目 4.04±1.05; p=0.036, 7 日目 4.36±0.90; p=0.013)。その他
の IL-6、IL-10、IL-17A、IFN-γ、TNF においては PS 群、NS 群ともにコントロール群
と比較して有意な差を認めなかった。 
③ Ides 投与群は血清中 DSA を認めず、 IdeS 非投与群と比較して拒絶スコア
（0.78±0.20 vs 2.29±0.42, p=0.021）と C4d スコア（0.00±0.00 vs 1.80±0.35, 
p<0.001）が有意に低値であった。 
【考察】 
本研究において、肺移植に先行して皮膚移植を行うことで、血清中 DSA・グラフト肺拒
絶所見・グラフト肺への C4d 沈着などの AMR の所見を肺移植後早期から認めた。さら
に皮膚移植によって誘導した DSA を免疫グロブリン分解酵素によって抑制することで
拒絶反応が抑制されることを確認し、皮膚移植によって誘導された DSA が AMR の増
強を起こしていることが示唆された。上記マウスモデルは肺移植後 AMR に対する新規
治療法・予防法の検討に有用である可能性がある。 
【結論】 
皮膚移植前感作マウスは、肺移植前に誘導された DSA によって、肺移植後早期から
移植肺に対する増強された AMR を認めた。  
